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lPROCEDIMENTO PER L A PREPARAZIONE PI DEXLOX1GLUMIDE C R1STAL1JMA 
I E PRODOTTI COSr QTTENUT1 : ~ 



La presente invenzione descrive un nuovo metodo di purificazione 
della dexloxiglumide mediante cristallizzazione da etere 
isopropiiico che consente di ottenere in^modo riproducibile un 
prodotto con caratteristiche morfologiche e granulometriche tali 
da favorirne i'impiego nella preparazione di forme farmaceutiche 
orali su scala industriale. 
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II presente riassunto non e corredato di figura in quanto 
non prescritta dall'art. 5 R.D. 5.2.40, n. 244 ed in quanto 
1 1 informazione tecnica data dal solo testo del riassunto 
stesso e sufficiente per la comprensione dell 1 invenzione 
di cui si tratta. 
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DESCRIZIONE dell ' invenzi one industriale dal titolo: 
"Procedimento per la preparazione di dexloxigrumide 
cristallina e prodotti cosi ottenuti" 

Di: ROTTA RESEARCH LABORATORIUM S.p.A., nazionalita 
italiana, Via Valosa di Sopra, 7/9, 20052 SAN FRUT- 
TUOSO DI MONZA (Milano) 

Inventori designati : Francesco MAKOVEC, Lucio Clau- 
dio ROVATI 

Depbsitata il: 23 giugno 2003 ^ 2003^00047 4 

*** «s* 

DESCRIZIONE |j| 
L'oggetto della presente invenzione e un nuovo 2: 
metodo di preparazione mediante cristallizzazione 
da etere isopropilico dell'acido (R) -4- [ (3 , 4-diclo- 3 
robenzoil) aramino] -5- [ (3-metossiprbpil) -pentilarami- 
no] -5-osso-pentanoico (dexloxiglumide, CR 2017); 
formula molecolare: C 2 iH3oCl2N 2 0 5 ; CAS Registry Num- PR/cp 
ber: 119818-90-2. 

La dexloxiglumide, composto oggetto della pre- 
sente invenzione, mostra di possedere una potente 
attivitS. antagonista verso il recettore della cole- 
cistochinina di tipo 1 (CCK X ) . La dexloxiglumide 
pud pertanto essere usata con vantaggio per il 
trattamento di varie malattie dell'uomo, quali al- 
cune forme patologiche del tratto gastro-intestina- 



- 2 - 



le come ad esempio, la sindrome del colon irritabi- 
le, dispepsia non ulcerosa, discinesie e coliche 
biliari, reflusso gastro-esofageo, pancreatiti o 
piu in generale disordini della motilita gastro- 
intestinale . 

La preparazione ed alcune attivita farmacologi- 
che di guesto composto sono gia state descritte, ad 
esempio nel brevetto statunitense US 5 602 179. 

La purificazione finale del prodotto veniva e- 
seguita mediante cristallizzazione da una miscela 
di H 2 0-alcol nei rapporti 2:1 (v/v) . Tale purifica- 
zione consent iva di ottenere un composto chimica- 
mente puro, cioe con una purezza chimica ed una pu- 
rezza ottica superior! al 99,5%. 

Tuttavia, le caratteristiche reologiche del 
prodotto cosi ottenuto erano del tutto insoddisfa- 
centi, poiche il cristallo presentava scarse pro- 
priety di scorrevolezza da non consentime un suo 
favorevole impiego per la preparazione di forme 
farmaceutiche orali quali ad esempio la forma com- 
presse . 

Inoltre anche il tentative di variare le pro- 
porzioni relative dei due component i la miscela i- 
droalcolica non consentiva di migliorare le carat- 
teristiche della materia prima, che al contrario 
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presentava sempre miscele di polimorfi. 

Un primo scopo dell ' invenzione e quello di for- 
nire un procedimento che permette di ottenere un 
prodotto cristallino privo di forme polimorfe e con 
forma cristallina ed una distribuzione delle dimen- 
sioni particellari aventi le. propriety fisiche de- 
siderate atte alia preparazione di forme farmaceu- 
tiche per uso orale su scala industriale. 

Uno scopo particolare dell • invenzione e quello 
di fornire un procedimento che permette di ottenere 
dexloxiglumide cristallina avente caratteristiche 
di scorrevolezza, idonee alia formulazione di com- 
presse . 

La scorrevolezza e forse la piu import ante tra 
le propriety fisiche di ogni polvere destinata al- 
l'impiego in formulazioni per compresse. Infatti, 
poca scorrevolezza significa che la polvere sari 
difficile da trattare, tendendo essa ad appiccicar- 
si alle varie superfici di contatto dei material! 
provocando cosi problemi di alimentazione alle ca- 
mere di dosaggio e compressione delle macchine com- 
primitrici . 

Ci6 awiene spesso quando si ottengono in un 
processo di cristallizzazione non controllato cri- 
stalli di dimensioni e forme molto diverse, in cui 
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sui cristalli piu grandi si aggregano in modo irre- 
golare cristalli piu piccoli con forme piu o meno 
different!. La distribuzione delle grandezze parti- 
cellari e in quest i casi in genere poli-modale ed e 
difficile ottenere cosi un prodotto avente una di- 
stribuzione delle dimensioni particellari specifica 
e riproducibile. 

E' pertanto importante dal punto di vista di un 
processo industriale ottenere un prodotto del qua- 
le, una volta individuata una distribuzione ottima- 
le della grandezza e forma cristallina, queste ri- 
mangano costanti e riproducibili . 

Un altro scopo dell » invenzione e quello di for- 
nire un procedimento che consente di ottenere una 
distribuzione delle grandezze particellari di tipo 
gaussiano o uni-modale, oppure anche una distribu- 
zione di tipo bi-modale, nella quale pero il picco 
corrispondente alia distribuzione quant itativamente 
minore non superi in peso il 10-15% del totale. 

In vista degli scopi sopra citati, costituisce 
oggetto dell • invenzione un procedimento come defi- 
nito nelle rivendicazioni che seguono. 

Sono altresi oggetto dell ' invenzione una polve- 
re cristallina e composizioni farmaceutiche per uso 
orale che la comprendono. 



Una volta individuate il solvent e di cristal- 
lizzazione di scelta, in questo caso l'etere iso- 
propilico, che ha consentito di ottenere una polve- 
re con elevato grado di purezza, alta resa di cri- 
stallizzazlone, facilita di essiccamento, e con una 
forma cristallina pura esente da forme polimorfe, 
sono stati eseguiti numerosi esperimenti per indi- 
vidual le condizioni ideali di cristallizzazione 
che consentissero di preparare, ove cid fosse stato 
possibile, una polvere avente una morfologia ed una 
granulometria tali da darle caratteristiche di 
scorrevolezza e comprimibilita atte all • impiego con 
macchine comprimitrici rotative. 

Si e visto inoltre che perche questo prodotto 
possedesse buone caratteristiche di scorrevolezza, 
il livello di particelle fini (<io m ) doveva esse- 
re limitato e comunque non superiore al 15%. 

Pertanto, per cercare di ottenere una polvere 
adeguata alia comprimitura sia riguardo alia morfo- 
logia che alia dimensione particellare, sono stati 
valutati ed ottimizzati numerosi parametri quali la 
ricerca del rapporto ottimale soluto-solvente, cioe 
il rapporto dexloxiglumide-etere isopropilico, la 
qualita e la quantita del materiale d'innesco, te- 
nendo conto che il materiale d'innesco doveva avere 



una grana suf f icientemente fine in modo che l'area 
superf iciale dell ' innesco in rapporto alia massa 
totale fosse relativamente alta, la temperatura cui 
1 • innesco andava aggiunto alia soluzione sovrasatu- 
ra del grezzo e la curva di velocita di raffredda- 
mento del sistema. 

Come detto precedentemente , il prodotto ottenu- 
to secondo quanto descritto nel brevetto US 5 602 
179, cioe mediante purif icazione finale con una mi- 
scela idroalcolica, presentava delle caratteristi- 
che reologiche sfavorevoli. 

lie tecniche che si impiegano comunemente per 
carat terizzare le principal! propriety reologiche 
di una polvere da impiegarsi per la preparazione di 
forme farmaceutiche orali sono: 

a) la misura della comprimibilita della polvere, 
che pud espressa dalla seguente formula (indice di 
Carr) ; (secondo USP 24/NF19, p. 1914) : 

Indice di comprimibilita = 100(Fo ~^) 

Vo 

dove Vo e Vf sono rispettivamente i volumi occupati 
da una determinata quantita pesata di polvere (ge- 
neralmente 100 g) messa in un cilindro graduato da 
250 ml e misurati prima e dopo un certo numero di 
battute meccaniche (generalmente 2000 colpi) ; tanto 



minore sara questo indice, tanto migliore sara il 
comport amento della polvere alia compress ione; ad 
esempio valor i percentuali tra 5-15 sono considera- 
ti eccellenti, mentre valori superiori a 33 sono 
considerati molto scarsi (vedi J. I.Wells - Pharma- 
ceutical Preformulation; Ellis H.Lim; J.Wiley and 
Sons Ed. p. 210) ; 

b) la misura della distribuzione della grandezza 
particellare (Particle Size Distribution, PSD) ; £ 
da notare che la PSD influisce non solo sulla scor- 
revolezza della polvere e quindi sul suo impiego 
farmaceutico ma essa. svolge anche un ruolo impor- 
tante sulla velocita di dissoluzione del principio 
attivo e quindi sulla sua biodisponibilit^ e quindi 
sulla efficacia del principio attivo stesso. 

La determinazione della PSD viene eseguita con 
la tecnica della "laser light scattering" , cio£ lo 
"scattering" (dif f razione) che subisce un raggio di 
luce monocromatico ad alta energia (raggio laser) 
quando incontra sul suo cammino ottico una parti - 
cella di una determinata dimensione. 

La polvere da esaminare pud essere preparata 
con tecniche diverse, sia a secco che a umido; in 
quest 'ultimo caso la scelta del disperdente deve 
tener conto delle proprieta chimico-f isiche della 



materia prima da analizzare. Una volta analizzato 
il campione, i risultati possono essere riportati 
in istogrammi in cui ogni singola colonna rappre- 
senta una banda di una certa larghezza (in micron) , 
mentre l"altezza rappresenta la percentuale di cam- 
pione presehte in quel la banda. 

I principal! valori statistici di distribuzione 
calcolati dai software di queste apparecchiature 
sono tra gli altri la D 50/ quella grandezza in mi- 
cron in cui il 50% del campione e minore ed il 50% 
e maggiore. Un»altra misura importante e lo "span" 
che e la misura dell 'ampiezza della distribuzione. 

Tale ampiezza viene calcolata con il seguente 
rapporto: 



■'so 



dove D 90 e D 10 hanno un significato analogo alia D so . 
Tanto minore e l'indice di "span", tanto piu affi- 
lata sara la distribuzione particellare del campio- 
ne esaminato. 

La dexloxiglumide ottenuta mediante cristalliz- 
zazione da H 2 0/Etanolo (2:1 v/v) aveva un indice di 
Carr >33, quindi una scorrevolezza prevedibile mol- 
to scarsa. Inoltre la sua distribuzione particella- 
re presentava un andamento di tipo bimodale con un 
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valore D 50 di23.6 jim, la percentuale di particelle 
<10 fim era del 29,5% e l'indice di span era 4.668, 
cioe con una curva di distribuzione molto larga. 

Come atteso, la polvere ottenuta con queste ca- 
ratteristiche reologiche, era del tutto inadatta 
alia preparazione di un prodotto farmaceutico in 
compresse . 

Tentativi di variare la percentuale relativa 
dei componenti idroalcolici erano infruttuosi, cosi 
come la scelta di altri solventi miscibili con H 2 0. 
Tra i solventi organic! immiscibili con H 2 0 sola- 
mente l , impiego dell f etere isopropilico ed il par- 
ticolare metodo di cristallizzazione descritto piil 
avanti in dettaglio ha consentito di risolvere il 
problema . 

L'impiego dell'etere isopropilico come solvente 
di cristallizzazione unitamente al procedimento u- 
tilizzato hanno garantito i seguenti vantaggi: 

a) alta resa di cristallizzazione; 

b) basso impiego di solvente (rapport o tra 1,5-3:1 
di solvente/soluto, volume/peso) ; 

c) facility di essiccamento; 

d) mancanza di forme polimorfe nel prodotto cri- 
stallizzato; 

e) caratteristiche reologiche favorevoli. 
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Tra le varie prove di cristallizzazione esegui- 
te con etere isopropilico fatte per ottimizzare il 
metodo di produzione, descriviamo a titolo di esem- 
pio il seguente procedimento eseguito su una massa 
di 44 kg di prodotto grezzo. 

Nei disegni annessi : 

le figg.lA e IB sono curve di distribuzione 
particellare di un lotto di dexloxiglumide prepara- 
to secondo la tecnica nota (fig. IB) e secondo il 
procedimento oggetto dell 1 invenzione (fig.lA); e 

le figg.2A e 2B sono fotografie eseguite con un 
ingrandimento di 30 Ox di un campione di dexloxiglu- 
mide preparato secondo il metodo oggetto dell 1 in- 
venzione (fig.2A) e rispettivamente di ton campione 
cristallizzato da solvente idroalcolico secondo la 
tecnica nota (fig.2B) . 
Bsempio 1 ; 

44 kg di dexloxiglumide grezza sono stati so- 
spesi in 100 litri di etere isopropilico in un re- 
attore smaltato da 400 litri e riscaldati sotto a- 
gitazione fino a port are la massa a circa 55 °C ed 
ottenere una soluzione limpida. La soluzione cosi 
ottenuta d stata raffreddata sempre sotto agitazio- 
ne fino a portarla nella zona di sovrasaturazione 
metastabile a circa 36-38°C. 
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A questo punto si sono aggiunti 800 g di mate- 
riale d'innesco (dexloxiglumide macinata con D 50 di 
circa 20 /xm) e si e mantenuta la temperatura della 
massa costante a 35-36°C per 4 h.. Si e quindi impo- 
stato una rampa di raf f reddamento che ha portato la 
massa di reazione a 6°C in un tempo di circa 8 h. 
II precipitato cosi formatosi e stato filtrato ed 
essiccato a dare 43 kg di prodotto con una resa del 
96% (calcolando anche il materiale d'innesco). 

II prodotto cristallino cosi ottenuto (lotto 
PP9282/43851) presentava un indice di Carr di circa 
12, quindi predittivo per una buona scorrevolezza. 

L • apparecchio usato per la determinazione della 
PSD e stato il Malvern Mastersizer 2000 ed il meto- 
do usato e stato quello ad umido utilizzando come 
mezzo disperdente H 2 0 con una concent razione di 
Tween 20 alio 0.5% come tensioattivo. 

Le misure venivano effettuate ad una concentra- 
zione di dexloxiglumide di circa 0,06-0,08% dopo 
una sonicazione con ultrasuoni di 60 sec che con- 
sentiva di rompere gli agglomerati senza rompere i 
cristalli. 

L'analisi granulometrica era in linea con quan- 
to visto con 1' indice di Carr. La distribuzione era- 
praticamente monomodale; la misura della grandezza 
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mediana (D 50 ) era di 97,3 /mi, la percentuale di 
particelle fini (10 urn) era il 4,23% e 1 • indice di 
span era 1.608, quindi con una distribuzione parti- 
cellare abbastanza stretta. 

Nella fig.l sono confrontate le curve di di- 
stribuzione particellare di un lotto di dexloxiglu- 
mide preparato mediante cristallizzazione da etano- 
lo-H z O (lotto G3919-3B) in confronto con quella del 
lotto PP9282 cristallizzato da etere isopropilico 
secondo quanto descritto nell'esempio 1 ed in cui 
sono riportati tra gli altri i parametri sopra in- 
dicati . 

Anche l'analisi morfologica eseguita mediante 
analisi microscopica sui cristalli ottenuti rispet- 
tivamente mediante cristallizzazione da etanolo-H 2 0 
ed etere isopropilico, conferma guanto gia visto 
con l'analisi granulometrica mediante diffrazione 
ai raggi laser. 

Nella fig. 2 sono riportate le fotografie ese- 
guite con un ingrandimento 300x di un campione di 
dexloxiglumide lotto PP9282/43851 preparato secondo 
il metodo oggetto dell ' invenzione (fig.2A) in con- 
fronto con un campione ottenuto normalmente median- 
te uso di solvente idroalcolico (fig.2B) . 

Dal confronto delle due immagini della fig. 2 si 
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nota come il prodotto cristallizzato da etere iso- 
propilico present! del cristalli con forme lamella- 
ri ben definite di un diametro medio di circa 70- 
100 /im, mentre l'altro lotto ha dei cristalli di 
forma irregolare con tantissimi cristalli aggregati 
piu piccoli. 

II lotto di dexloxiglumide PP9282/43851 prepa- 
rato secondo 1 ' invenzione e stato impiegato per la 
preparazione di compresse contenenti 200 mg di 
principio attivo per un peso complessivo unitario 
di circa 440 mg, usando come eccipienti cellulosa 
(diluente) , amido glicolato sodico (disgregante) , 
talco, magnesio stearato, biossido di silicio (lu- 
brificanti) . 

Sono state preparate circa 200000 compresse 
senza problem! di scorrevolezza, garantendo cos! 
una alimentazione regolare alle camere di compres- 
sione, senza problem! di appiccicamento alle super - 
fici metalliche o problemi di uniformita di conte- 
nuto delle compresse. 

Anche le prove di biodisponibilita in vitro, 
condotte con il test di dissoluzione in accordo con 
la USP, metodo 2 (Paddle) , impiegando come mezzo 
disperdente 900 ml di tampone fosfato (0,05 M) pH 
7,4 a 37°C e 50 rpm, soiio risultate positive in 
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quanto il principio attivo si scioglieva rapidamen- 
te per piu del 85% entro 30 minuti. 

In conclusione, il nuovo metodo di preparazione 
della dexloxiglumide mediante cristallizzazione da 
etere isopropilico secondo 1 1 invenzione ha consen- 
tito di ottenere tin prodotto adatto alia prepara- 
zione industriale di forme f armaceutiche orali in 
forma di compresse altrimenti impossibili da rea- 
lizzare su scala industriale, 

Nota: Le grandezze granulometriche riportate 
sia nel testo che nelle rivendicazioni non sono 
grandezze assolute ma relative al metodo di misura 
utilizzato, (in questo caso lo strumento Malvern 
Master Sizer 2000 con la metodologia riportata nel- 
l'esempio 1) . 
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RIVENDICAZIONI 

1. Procedimento per la preparazione di dexloxiglu- 
mide cristallina mediante cristallizzazione del 
prodotto grezzo da solvente, caratterizzato dal 
fatto che si utilizza come solvente etere isopropi- 
lico . 

2. Procedimento secondo la rivendicazione 1, ca-. 
ratterizzato dal fatto che si utilizza un rapporto 
di una parte in peso di prodotto grezzo con una 
quantita compresa tra 1,5 e 3 parti in volume di 
solvente di etere isopropilico. 

3. Procedimento secondo le rivendicazioni 1 o 2, 
caratterizzato dal fatto che I'operazione di cri- 
stallizzazione e effettuata aggiungendo un innesco 
di dexloxiglumide microcristallina, avente una di- 
raensione particellare mediana (D 50 ) ^ 20 jim, ad una 
soluzione sovrasatura di dexloxiglumide grezza.. 

4. Procedimento secondo la rivendicazione 3, ca- 
ratterizzato dal fatto che il suddetto innesco e 
aggiunto ad una soluzione sovrasatura di dexloxi- 
glumide grezza, mantenuta ad una temperatura tra 35 
e 40 °C, in un rapporto compreso tra una parte di 
materiale di innesco e 40-200 parti di prodotto 
grezzo. 

5 • Procedimento secondo le rivendicazioni 3 o 4 , 
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caratterizzato dal fatto che, dope l'aggiunta del- 
l'innesco, la massa in reazione e mantenuta sotto 
agitazione ad una temperatura compresa tra 34 e 
3 8°C / preferibilmente 3 6°C, per un tempo compreso 
tra 2 e 8 h, preferibilmente 6 h, per poi far seen- 
dere lentamente, sotto agitazione, la temperatura 
della massa di reazione fino a 10 + 5°C in un tempo 
compreso tra 6 e' 10 h, preferibilmente 8 h, ed in 
cui il solido cristallizzato e recuperato mediant e 
filtrazione. 

6. Dexloxiglumide in forma particellare cristalli- 
na avente una percentuale (in volume) di particelle 
f ini aventi dimensioni inferior! a 10 jam minor e del 
15% ed un valore particellare mediano (D 50 ) avente 
dimensioni comprese tra 50 e 13 0 /xm. 

7 . Dexloxiglumide secondo la rivendicazione 6 in 
forma di particelle cristalline, avente un valore 
particellare mediano (D 50 ) avente dimensioni com- 
prese tra 80 e 100 jam. 

8. Dexloxiglumide in forma particellare cristalli- 
na secondo le rivendicazioni 6 o 7 avente una di- 
stribuzione granulometrica con indice di span mino- 
ra di 2 , 5 . 

9. Dexloxiglumide secondo una qualsiasi delle ri- 
vendicazioni 6 a 8, ottenibile mediante un procedi- 



- 17 - 



mento di preparazione per cristallizzazione secondo 
una qualsiasi delle rivendicazioni 1 a 5. 

10. Composizione f armaceutica per uso orale com- 
prendente come sostanza attiva la dexloxiglumide, 
secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 6 a 9. 

11. Composizione f armaceutica secondo la rivendica- 
zione 10, comprendente dexloxiglumide in quantita 
compresa tra 50 e 5 00 mg ed eventual! veicoli far- 
maceuticamente accettabili. 

12. Composizione f armaceutica secondo la rivendica- 
zione 11 , comprendente come ingredient! inattivi 
dei veicoli f armaceuticamente accettabili scelti 
tra diluenti, disgreganti, lubrificanti ed agent i 
favorenti lo scorrimento e loro miscele. 

13 . Composizione f armaceutica secondo la rivendica- 
zione 12, comprendente come veicoli sostanze scelte 
dal gruppo che consiste di amido, cellulosa micro- 
cristallina, glicolato sodico, talco, magnesio ste- 
arato, biossido di silicio e loro miscele. 

14 . Composizione f armaceutica per uso orale secondo 
una qualsiasi delle rivendicazioni 10 a 12 per 
l'impiego nel trattamento di malattie del tratto 
digestivo particolarmente della sindrome del colon 
irritabile, dispepsia non ulcerosa, discinesie e 
coliche biliari, reflusso gastro-esof ageo, pancrea- 
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titi e disordini della motilita gastro-intestinale . 
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